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Vernetzungsprodukte von 
Aminogruppen-haltigen Biopolymeren 

Die Erfindung betrifft Vernetzungsprodukte von Aminogruppen-haltigen 
5 Biopolymeren und einem Carbonsauredi- oder -polyanhydrid wie Pyro- 
mellit sauredianhydr.id oder Polymaleinsaureanhydrid. Unter 
Aminogruppen-haltigen Biopolymeren sind insbesondere Chitosan und 
Gelatine zu verstehen. 

10 Chitosan ist ein kationisches Biopolymer. das aus wiederkehrenden Ein- 
heiten von 1,4-verknupftein D-Glucosamin aufgebaut ist. Chitosan ist das 
Desacetylierungsprodukt von Chitin, das als Gerustsubstanz der Panzer 
und Schaien von Krebsen, Insekten u.a. in der belebten Natur weit 
verbreitet ist. Als natiiriicher Rohstoff, der in einfacher und umweltver- 

15 traglicher Weise aus naturlichen regenerierbaren Quellen zuganglich ist, 
findet Chitosan vermehrt Interesse in industriellen Anwendungen, Eine 
wesentliche Eigenschaft von Chitosan ist die FShigkeit, viskose waBrige 
Losungen zu bilden. Derartige Losungen konnen in Chemie, Pharmazle. 
Kosmetik und Lebensmitteltechnologie vielfaltige Anwendungen finden. 

20 Beispiele hierfur sind etwa der Einsatz als Verdickungsmittel, Gelbildner, 
Bindemittel, Filmbildner und Klebstoff, Chitosan dient auch als naturlich 
abbaubares Flockungshilfsmittel fur die Abwasserreinlgung. Dem gleichen 
Anwendungszweck kommt auch die Eigenschaft. Schwermetalle zu 
binden, zugute. Als biokompatibles bzw. bioresorbierbares Polymer ist 

25 Chitosan besonders interessant in pharmazeutischen und medizinischen 
Anwendungen, wie beispielsweise als Bestandteil von Wundabdeckungen 
Oder von Werkstoffen fur die Endoprothetik, 

Allerdings setzt die spezifische Loslichkeitscharakteristik von Chitosan 
30 dem praktischen Einsatz Grenzen. Als waBrige Losungsmedien fiir 

Chitosan sind nur einwertige Mineralsauren wie Salzsaure, sowie waBrige 
Losungen einiger organischer Sauren» wie beispielsweise Essigsaure und 
Milchsaure geeignet. In anderen Medien bzw. ubiichen Losungsmittein ist 
Chitosan praktisch unloslich. Chitosan-Losungen konnen demnach nur 
35 dort eingesetzt werden, wo das waBrig-saure Losungsmedium unproble- 
matisch ist. Die 
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Einstellung bestimmter Viskositatswerte ist im wesentlichen nur uber die 
Konzentration von Chitosan in der L6sung moglich. Hbchviskose 
Ldsungen bzw. Gele sind nur durch eine entsprechend hohe Wahl der 
Chitosan-Konzentratlon zu erzielen, was einerseits schwierig und anderer- 
5 seits fur viele Anwendungen wiederum unenvOnscht oder nachteilig ist. 

Wunschenswert sind hohe Viskositatswerte bei Ldsungen, sowie Gele mit 
stabiler Konsistenz bei vergleichsweise niedriger Chitosan-Konzentration. 

Gelatine ist ein Polypeptid, das durch saure Oder alkalische Hydrolyse aus 
10 Haut Oder Knochen tierischer Herkunft gewonnen wird. In Wasser quillt 
Gelatine auf und lost sich dann darin zu einer viskosen Losung. die aber 
bei Konzentrationen uber ca. 1 Gew.% gelartig erstarrt. Gelatine findet 
gleichermaBen vlelfaltigsten Einsatz, sinngemaB wie vorstehend fur 
Chitosan bereits beschrieben. 

15 

Es ist bekannt. Gelatine Qber die enthaltenen Aminogruppen chemisch zu 
modifizieren, wie belsplelsweise mit Hilfe von Aldehyden wie Formal- 
dehyd. Glutaraldehyd oder Succinaldehyd zu vernetzen. Aus Umwett- 
schutz- und GesundheitsgrQnden ist inzwischen der Einsatz von 
20 Aldehyden wie insbesondere Formaldehyd nicht mehr tolerabel. 

Entsprechende Vernetzungsprodukte von Gelatine sind heute fur 
medizinisch-pharmazeutische Oder lebensmitteltechnologische Zwecke 
nicht mehr einsetzbar. 

25 Es ist bekannt, Gelatine mit Di- oder Polycarbonsauren bzw. deren 

Derivaten zu vernetzen (z.B. aus EP O 1 83 365). Diese Methode hat, 
jedoch den Nachteil, da3 der hydrophile Charakter der so vernetzten 
Gelatine herabgesetzt wird. so daB sich hieraus keine Hydrogeie mehr 
herstellen lassen. 



30 



Es wurde nun gefunden. daB sich Chitosan oder Gelatine mit einem 
Carbonsauredi- oder -polyanhydrid zu Vernetzungsprodukten in Form yon 
Gelen umsetzen lassen. 



35 
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Gegenstand der Erfindung sind somit Vernetzungsprodukte aus Chrtosan 
Oder Gelatine und einem CarbonsSuredi- Oder -polyanhydrid. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der- 
artiger Vernetzungsprodukte. wobei man Chitosan Oder Gelatine mit einem 
Carbonsauredi- oder -polyanhydrid umsetzt. 



Als Vernetzungsreagenzien fiir Chitosan oder Gelatine kommen insbeson- 
dere Carbonsauredianhydride, wie beispielsweise Pyromellitsauredianhy- 

10- drid, sowie CarbonsSurepolyanhydride. wie etwa Polymaleinsaureanhy- 

drid. in Betracht. Verbindungen dieser Art sind bekannt und ohne weiteres 
verfugbar. Oligomeres und polymeres Maleinsaureanhydrid laBt sich 
durch radikalische Polymerisation von Maleinsaureanhydrid erhalten. 
Bevorzugt ist ein PolymaleinsSureanhydrid von einem Molekulargewicht 

15 bis zu 1000. Es sind auch Cooligomere oder Copolymere von Malein- 
saureanhydrid mit anderen vinylischen Monomeren einsetzbar, sofem 
diese mindestens zwei Anhydridgruppen im Molekul enthalten. 

Chitosan ist in jeder beliebigen und handelsublichen Form in dem erfin- 
20 dungsgemSBen Verfahren venwendbar. Die charakterischten Merkmale 
des einzusetzenden Chitosan konnen in einem weiten Bereich variieren: 
diese sind insbesondere abhangig von Molekulargewicht und Desacety- 
lierungsgrad. 

25 SinngemaGes gilt fiir entsprechend einzusetzende Gelatine. 

Die Vernetzung basiert auf der Reaktion freier Aminogruppen in Chitosan 
Oder Gelatine mit Saureanhydridgruppen der vorgenannten Vernetzungs- 
reagenzien. HIerbei geht jeweils ein Saureaquivalent der Anhydridgruppe 

30 mit einer Aminogruppe einer Glucosamineinheit des Chitosan oder mit 
einer Aminogruppe einer Arninos&ureeinheit der Gelatine, eine Amid- 
bindung ein, wahrend das zweite Saureaquivalent in eine freie Carbon- 
sauregruppe umgewandelt wird. Dadurch, daB die Vernetzungsreagenzien 
mindestens zwei Saureanhydridgruppen pro Molekul aufweisen, kann eine 

35 Bindungsknupfung zwischen unterschledlichen Polymerketten von 

Chitosan oder Gelatine, also eine Vernetzung. erfolgen. Die infolge der 
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Vernetzung in den Polymerverband eingefiihrten freien Carboxylgruppen 
verstarken den hydrophilen Charakter des Vernetzungsproduktes, was 
sich insbesondere in der Aufnahmefahigkeit von Wasser, der Quellbarkeit 
mit Wasser und der Bildung von Hydrogelen zeigt. Chitosan Oder Gelatine 
und Vernetzungsreagenz konnen in weitgehend beliebigem Verhaltnis 
miteinander unngesetzt werden. Eine praktisclie Begrenzung des VerhSlt- 
nisses liegt atlenfalis bei iquivalenter Anzahl von freien Aminogruppen in 
Cliitosan oder Gelatine und SSureanhydridgruppen im Vernetzungs- 
reagenz. Die Eigenschaften der resultierenden Vernetzungsprodukte 
werden im wesentlichen von Vernetzungsgrad und Hydrophilie uber 
dieses Verhaltnis bestimmt und lassen sich entsprechend einstellen. 

Die Reaktion zwischen Chitosan oder Gelatine und Vernetzungsreagenz 
laBt sich problemlos und vor allem unter milden Bedingungen vornehmen. 
Hierzu wird Chitosan oder Gelatine zunSchst in einem der hierfur geeigne- 
ten Losungsmittel aufgelost. Zweckma3ig ist eine Losung von Chitosan in 
waBrig-verdiinnter Essigsaure. Gelatine wird zweckmaBigenweise in Form 
einer w§(3rigen Losung vorgelegt. 2u dieser Losung gibt man dann eine 
Losung des Carbonsauredi- oder -polyanhydrid. Als Losungsmittel hiertur 
eignet sich vorzugsweise Aceton. Die Vemetzungs reaktion setzt im 
wesentlichen spontan ein. Als Reaktionsbedingungen sind Temperaturen 
zwischen Raumtemperatur und 100 "C sowie Nonnaldruck ausreichend. 
Der Reaktionsforlschrltt zeigt sich durch Gelbildung. Nach Reaktions- 
abschluQ konnen durch Waschen mit Wasser die organischen Losungs- 
mitteln entfernt und das Vernetzungsprodukt als stabiles Hydrogel erhalten 
werden. Es ist ohne weiteres moglich. aus diesem den Wasseranteil zu 
entfernen und nach Wunsch durch erneuten Wasserzusatz das Hydrogel 
zu rekonstituieren. 

30 Das erfindungsgemaBe Vernetzungsprodukt von Chitosan oder Gelatine 
kann in vielfaltiger Weise eingesetzt werden. sowohl in Fomn von Gelen, 
als auch in trockener Form. So konnen daraus beispielsweise wasser- 
bzw. feuchtigkeitsbindende Pulyer. weiterhin Formkorper, Folien, Membra- 
nen, Faden und Gewebe sowie Beschichtungen auf verschiedensten 

35 Substraten hergestellt werden. Im medizinisch-pharmazeutischen Bereich 
eignet es sich ebenfalls etwa als Material fur Medikamentenkapseln. Die 
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besondere BiokompatibilitSt sowie Bioabsorbierbarkeit des Materials be- 
grundet seine Eignung als Matrixmaterial fur implantierbare Medikamen-' 
tentrager, weiterhin als Werkstoff fur Implantate oder andere chirurgische 
Hilfsmittei, wis etwa Nahtmaterialien oder Wundabdeckungen. Das 
5 Vorhandensein von freien Carboxylgruppen in dem Vernetzungsprodukt 
eroffnet die Moglichkeit weiterer chemischer Modifikation des Materials. 

Beispiel 1 

10 10 g Chitosan mit einem Desacetylierungsgrad von 87 % und einem 

mittleren Moiekuiargewicht von 300.000 wird zu einer 3%igen Losung in 
1%iger wSBriger Essigsaure aufgelost. Dieser Losung wird unter 
standigem Ruiiren langsam Aceton zugesetzt bis die Losung etwa 30 % 
Aceton enthSlt. AnschlieBend wird dieser Losung 5 ml einer 5%igen 

15 Losung in Aceton von PolynfialeinsSureanhydrid von einem Moiekuiar- 
gewicht von ca. 1000 zugesetzt. In etwa 3 Minuten setzt eine Gelbildung 
ein. die nach etwa 2 Std. abgeschlossen 1st. Die gesamte Reaktion findet 
bei Raumtemperatur statt. Durch mehrmaliges Waschen mit Wasser und 
Enwarmen auf 60 "C werden die organischen Leisungsmittei entfernt. Man 

20 erh&lt ein stabiles Hydrogel, 

Beispiel 2 

Es wird wie in Beispiel 1 vorgegangen jedoch mit Pyromellitsauredianhy- 
25 drid. 

Beispiel 3 

Pharmazeutische Gelatine wird unter leichtem Erwarmen (- 40 °C) zu 
30 einer waBrigen Loisung von 5 % verarbeitet. Zu 100 ml dieser Losung 

werden nach Abkuhlung auf 20 "C unter Ruhren 60 ml Aceton zugesetzt. 
AnschlieBend werden dieser Losung 3 ml einer 5%igen Losung von 
Pyromellitsauredianhydrid in Aceton zugesetzt. Nach ca. 3 Minuten setzt 
Starke Gelbildung ein, die nach ca. 20 Minuten abgeschlossen ist. Durch 
35 mehrmaliges Waschen mit Wasser und Envarmen auf 60 werden die 
organischen Losungsmittel entfernt. Man erhSIt ein stabiles Hydrogel. 
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Beispiel 4 

Es wird wie in Beispiel 3 vorgegangen jedoch mit Pyromellltsauredi- 
anhydrld. 

5 

10 

15 
20 
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Patentanspruche 

1 . Vernetzungsprodukte von Chitosan oder Gelatine, erhaltlich durch 
Umsetzung von Chitosan oder Gelatine mit einem Carbonsauredi- 
bder -polyanhydrid. 

2. Vernetzungprodukte nach Anspruch 1 , erhaltlich durch Umsetzung 
von Chitosan oder Gelatine mit Pyromellitsauredianhydrid. 

3. Vernetzungsprodukte nach Anspruch 1 , erhaltlich durch Umsetzung 
von Chitosan oder Gelatine mit einem Polymaleinsaureanhydrid, 
vorzugsweise von einem Molekulargewicht bis zu 1000. 

4. Verfahren zur Herstellung von Vernetzungsprodukten von Chitosan 
Oder Gelatine, dadurch gekennzeichnet. daQ man Chitosan in 
waBrig^acetonischer Essigsaurelosung oder Gelatine In wfiBriger 
Losung mit einem Carbonsauredi- oder -polyanhydrid umsetzt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR die 
Umsetzung mit Pyromellitsauredianhydrid erfolgt. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da6 die 
Umsetzung mit Polymaleinsaureanhydrid. vorzugsweise von einem 
Molekulargewicht bis zu 1000. erfolgt. 
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